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 近年、肥満症に腸内細菌の異常（dysbiosis）が存在することが明らかとなり、治療標
的として注目を集めている。Dysbiosisが生じる機序は明らかではないが、肥満を来しや
すい脂肪量の多い食事は、腸内細菌を変化させることが知られている。一方、腸管内で
胆汁酸を吸着する薬剤、胆汁酸吸着レジン（Bile acid binding resin: BAR）は高脂肪食に
よる体脂肪蓄積を抑制し、耐糖能を改善することを我々は報告してきた。しかしその機
序は必ずしも明らかではない。そこで我々はBARの腸内細菌に対する影響と、BARによ
る体脂肪蓄積抑制における腸内細菌の意義を検討した。 
 雄性BALB-cマウスにSPF環境下で低脂肪食を与える群（低脂肪食群）、高脂肪食を与
える群（高脂肪食群）、高脂肪食に1.5％のcolestimideを混餌し与える群（BAR群）に分
け飼育し、代謝指標を検討した。また無菌環境、抗菌剤投与下でも同じ介入を行った。
腸内細菌は糞便から核酸を抽出し、細菌の16S rDNAを標的としてPCRで増幅し、BslⅠ制
限酵素処理を行いoperational taxonomic unitsの相対量で評価した。また菌特異的半定量
PCRも行った。便中短鎖脂肪酸はHPLCにて測定した。 
 その結果、高脂肪食群は低脂肪食群と比較して、体重および体脂肪蓄積の増加、盲腸
重量の減少、便中のプロピオン酸濃度の低下が認められ、BAR群では高脂肪食群に比
し、体重および体脂肪蓄積の減少、盲腸重量の増加、便中プロピオン酸濃度の上昇が認
められた。3群間で食餌摂取量、体温、運動量には差を認めなかった。 
 腸内細菌叢は3群間で有意な変化が認められ、Clostridium leptum群の割合が高脂肪食お
よびBAR投与群で低脂肪食群より多く、Bacteroides群の割合は高脂肪食群で低脂肪食群
より少なく、BAR群で増加を認めた。 
 無菌環境下では高脂肪食群とBAR群で体重差が認められなかったが、通常マウスの腸
内細菌を移植後には、BAR群で高脂肪食群に比し体重増加が抑制された。抗菌剤投与下
でも高脂肪食群とBAR群で体重および脂肪重量に差が認められなかった。エネルギー消
費は高脂肪食群で低脂肪食群より低く、BAR群では高脂肪食群より高値であった。抗菌
剤投与下では高脂肪食群とBAR群には差を認めなかった。褐色脂肪組織のミトコンドリ
ア数は高脂肪食群で低脂肪食群やBAR群より少なく、Ucp-1発現はBAR群で高脂肪食群よ
り高値であった。抗菌剤投与下では高脂肪食群とBAR群に差を認めなかった。 
 BARが腸内細菌の組成と機能を変化させ、体脂肪蓄積を抑制することが示された。高
脂肪食による肥満症に対して、腸管内胆汁酸を変化させることによる腸内細菌制御が新
たな治療戦略となる可能性がある。 
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（胆汁酸吸着レジンは高脂肪食誘導性肥満マウスにおいて腸内細菌を介して体脂肪蓄積 
 を抑制する）  
